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Rezumat
Genetica accidentului vascular cerebral (AVC) repre-
zintă un domeniu de studiu relativ nou și de perspectivă. 
AVC este o maladie cu trăsături genetice complexe, fi ind 
mai mult decât o tulburare monogenică simplă. Deocam-
dată nu este depistată  o genă “universală” care provoacă 
majoritatea cazurilor ce duc spre AVC. În acest articol sunt 
abordate unele probleme în studiul AVC, unele metode de 
studiu curente în domeniul de cercetare a AVC, sunt releva-
te bolile ereditare care provoacă AVC, aspecte ce pot servi 
drept referinţă pentru cercetătorii afl aţi în încercarea de a 
identifi ca tulburările ce duc la un AVC. Este cert faptul că 
studiile în domeniul AVC vor contribui la obţinerea unor 
noi rezultate în domeniul geneticii epidemiologice și în ge-
netica moleculară, care se vor aplica la cercetarea bolilor 
vasculare și factorilor de risc care le provoacă.
FACTORI DE RISC PENTRU AVC 
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Introducere
În fi ecare an circa 130000 de persoane din Ma-
rea Britanie suferă de un stroke, ceea ce înseamnă o 
persoană la fi ecare 5 min. Actualmente accidentul 
vascular cerebral (AVC) ischemic reprezintă a treia 
cauză de deces după bolile cardiovasculare și prima 
cauză a dizabilităţii în populaţia generală [1]. Orga-
nizaţia Mondială a Sănătăţii estimează că 5,7 mln. 
de oameni decedează anual din cauza unui AVC is-
chemic. Dintre toţi pacienţii cu vârsta între 45 și 65 
de ani, care au suferit un ictus ischemic, 8-12% vor 
deceda în primele 30 de zile. Majoritatea pacienţilor 
afectaţi depășesc vârsta de 65 de ani, însă orice vâr-
stă are un risc de AVC, inclusiv copiii și chiar sugarii 
[2, 3]. Riscul de ictus recurent după un atac ischemic 
tranzitor (AIT) sau AVC ischemic variază de la 5% la 
20% pe an. Cel mai mare risc este în primele zile după 
primul accident. Riscul cumulativ de AVC recurent la 
supravieţuitori este de 7,7% la 1 an și crește la 18,3% 
la 5 ani [2, 4]. Aceste cifre alarmante sugerează impor-
tanţa managementului aspectelor preventive ale AVC 
în mod urgent.
Există două tipuri de AVC ischemic: trombotic 
și embolic, și împreună acestea reprezintă 85% din 
totalul ictusurilor [5]. Ictusul trombotic este tipul cel 
mai frecvent și survine atinci când un tromb blochea-
ză fl uxul sangvin către creier. Trombul se poate for-
ma într-o arteră afectată de ateroscleroză. Ictusurile 
trombotice se întâmplă, de obicei, noaptea sau dimi-
neaţa devreme. Obișnuit, un AIT sau AVC minor apa-
re înainte de ictusul trombotic.
Ictusurile embolice se dezvoltă la dezintegrarea 
trombilor cu vehicularea lor spre creier, unde arterele 
mari se ramifi că în artere mai mici, întrerupând fl u-
xul sangvin către creier. Majoritatea emboliilor sunt 
cauzate de bolile cardiace, în special de fi briaţia atrială 
(FA) [5]. Fibrilaţia atrială este considerată un factor 
de risc major al complicaţiilor tromboembolice sis-
temice și cerebrale, fi ind responsabilă de 15-45% din 
totalul AVC la bolnavii în vârstă de peste 60 de ani și 
de 45% de AVC cardioembolic. 
Conform studiului Framingham, riscul embolic 
în FA nonreumatică este de 5,6 ori mai mare compa-
rativ cu grupul de control, iar la cei cu FA valvulară 
acest risc este de 17,6 ori mai înalt. Riscul embolismu-
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lui cerebral crește considerabil, dacă se iau în conside-
raţie și AIT, inclusiv AVC asimptomatice [6]. 
Numeroși factori de risc sunt asociaţi cu risc 
crescut de AVC în FA. Din acest motiv, în acest studiu 
ne-am propus ca scop să discutăm și să sumarizăm 
dovezile despre factorii de risc, modifi cabili și nemo-
difi cabili, în AVC ischemice și impactul lor asupra 
bolnavilor cu FA.
1. AVC ischemic cardioembolic
1.1. Date epidemiologice. Embolismul cerebral 
cardiogenic este, după majoritatea studiilor, unul din-
tre cele mai frecvente subtipuri de stroke ischemic, 
frecvenţa estimată variind între 16% și 25% din to-
talitatea evenimentelor cerebrovasculare ischemice, 
având o frecvenţă potenţial mai înaltă în ţările în curs 
de dezvoltare [7]. Un AVC cardioembolic survine 
atunci când inima eliberează în circulaţia sistemică 
materii nedorite, rezultând ocluzia arterelor cerebrale 
și lezarea ţesutului cerebral.
Criteriile de diagnostic pentru AVC cardio-
embolic anterior erau foarte stricte. Embolismul 
cerebral cardiogenic era diagnosticat în caz de: 
sursă cardiacă documentată de embolism, deficit 
neurologic maximal la debut, implicarea teritori-
ilor cerebrovasculare multiple, tendinţă crescută 
pentru transformare hemoragică, risc crescut de 
sincope sau convulsii prezente la debutul bolii și 
probabilitate mai mică de ischemii tranzitorii pre-
monitorii [7]. Cu aceste criterii stroke-ul cardio-
embolic era diagnosticat la 3-8% din pacienţii cu 
AVC. Totuși, în diferite studii curente aproximativ 
10-20% din bolnavii diagnosticaţi cu AVC cardi-
oembolic nu au prezentat simptome maximale la 
debut. Ca rezultat, criteriile de diagnostic al AVC 
cardioembolic rămân controversate. 
Un fenomen care a fost raportat ca având le-
gătură cu embolismul cerebral cardiogen este așa-
numitul „deficit spectaculos de scurtare”, în care 
pacienţii se prezintă cu un ictus emisferic major, 
apoi demonstrează spontan o restabilire rapidă. 
Acesta a fost atribuit migraţiei embolului prin cir-
culaţia cerebrală [8].  Este important de a identi-
fica mecanismul ischemiei cerebrale cât de exact 
posibil, deoarece acest aspect al diagnozei are 
potenţialul de a fi tradus în terapie mai eficientă. 
Totuși, nu toate evenimentele tromboembolice la 
bolnavii cu FA pot fi atribuite emboliei din AS. 
Se consideră că în cel puţin 25% din toate AVC 
ischemice din FA embolii provin din alte compar-
timente ale cordului [9], din vasele cerebrale sau 
aorta ascendentă aterosclerotic modificată. Meca-
nismul necardiogen de dezvoltare a AVC se întâl-
nește mai frecvent la bolnavii cu HTA sau DZ, de 
aceea se consideră că sursa emboliilor necardio-
gene sunt plăcile aterosclerotice din aorta ascen-
dentă. Cota cea mai mare de AVC necardiogene le 
revine AVC asimptomatice sau subclinice, care de 
obicei se evidenţiază la examenul tomografic ce-
rebral. Se poate presupune că anticoagulantele di-
recte și indirecte vor fi mai eficiente în profilaxia 
AVC cardiogene, iar aspirina și alte antiplachetare 
de elecţie – în profilaxia AVC necardiogene.
1.2. Mecanisme fiziopatologice de formare 
a trombilor în fibrilaţia atrială. De ce fibrilaţia 
atrială crește riscul de dezvoltare a strok-ului și a 
altor tromboembolii? Mecanismul ce conduce la 
creșterea riscului complicaţiilor tromboembolice 
are caracter complex și nu este cunoscut definitiv. 
Procesul trombotic este iniţiat în sistemul cardio-
vascular și se desfășoară oriunde pot fi realizate, 
izolat sau în asociere, condiţiile triadei Virchov: 
leziune endotelială, stază sangvină și hipercoa-
gulabilitate [10]. Primele două sunt mai frecvent 
întâlnite în bolile cardiace, în timp ce ultima de-
pinde de cauze hematologice. Actualmente printre 
factorii primordiali de formare a trombilor intra-
cardiaci se enumeră [11]: modificarea proprietăţi-
lor endocardului, pierderea contractilităţii active 
a atriilor, dilatarea cavităţilor cordului, disfuncţia 
ventriculului stâng.
Endoteliul endocardului reprezintă o barieră 
structurală și metabolică dintre sânge și ţesutul 
trombogen subendocardic. Modificarea parame-
trilor circulaţiei sângelui cu creșterea turbulenţei 
duce la schimbarea structurii (apariţia dezorien-
tării celulare) și funcţiei endoteliului, ceea ce se 
soldează cu scăderea sau pierderea proprietăţilor 
lui antitrombogene. 
În pofi da faptului că FA, în majoritatea cazurilor, 
are substrat organic cu posibile schimbări ale propri-
etăţilor endoteliului, prezenţa dezorganizării contrac-
ţiilor cardiace joacă un rol independent în creșterea 
riscului complicaţiilor tromboembolice. Așa, la bol-
navii cu regurgitaţie mitrală moderată și FA, frecvenţa 
dezvoltării AVC puţin depinde de mărimea AS și se 
înregistrează de 2-3 ori mai des decât la categorii si-
milare de bolnavi, dar în ritm sinusal. 
Dilatarea unei sau a mai multor camere ale ini-
mii și disfuncţia ventriculului stâng la fel determi-
nă un risc înalt de formare a trombilor și embolilor. 
Așa, modifi carea volumului atriilor și/sau a presiunii 
de umplere provoacă creșterea presiunii parietale și 
duce la disfuncţia endoteliului care, asociat încetinirii 
torentului sangvin, duce la formarea trombinei și la 
activarea coagulării. Pe lângă aceasta, în timpul dis-
funcţiei ventriculului stâng și regurgitaţiei mitrale se 
modifi că procesele de contracţie/relaxare și în atriul 
stâng, contribuind la înrăutăţirea circulaţiei sangvine 
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în urechiușa atriului stâng, cu creșterea ulterioară a 
maselor de trombotice și creșterea riscului trombo-
embolic [12].
Desigur, un factor important în formarea 
trombilor este și durata FA. Studiile efectuate cu 
ajutorul ecocardiografiei transesofagiene au evi-
denţiat formarea trombilor în atriul stâng foarte 
timpuriu, după declanșarea FA (în mai puţin de 
48 de ore) [10].
Există, de asemenea, numeroase dovezi că FA 
conferă o stare de hipercoagulabilitate, promovând 
în continuare trombogeneza. Un grup de savanţi 
au studiat parametrii de coagulare a sângelui în 
FA. Astfel, la bolnavii cu FA s-au evidenţiat: va-
lori înalte ale complexului trombin-antitrombin, a 
fragmentelor de protrombină F1 și F2 (markeri de 
activitate a trombinei), preponderent la asocierea 
FA cu stenoza mitrală. La bolnavii cu AVC pe fun-
dal de FA, comparativ cu bolnavii cu AVC și RS, 
se înregistrează creșterea în sânge a concentraţiei 
factorului von Willebrand, a F-VII, fibrinogenului, 
β-tromboglobulinei, D-dimerilor, factorului trom-
bocitar 4, ce demonstrează accelerarea procesului 
de activare a trombocitelor și potenţial a celui de 
coagulare a sângelui, ce decurge pe fundal de scă-
dere a activităţii fibrinolitice ca urmare a creșterii 
concentraţiei inhibitorului tisular al activatorului 
plasminogenului [13].
Nivele înalte de lipoproteină A au fost găsite la 
bolnavii cu FA cronică și trombi intraatriali evidenţiaţi 
prin TEE. Prin utilizarea tehnicilor speciale de catete-
rism, la bolnavii cu stenoză mitrală reumatismală a fost 
evidenţiată o variantă de coagulopatie regională, carac-
teristică pentru AS. Prezenţa nivelelor mai crescute de 
fi brinopeptidă A ale complexului trombin-antitrombin 
III și ale fragmentelor de protrombină F1 și F2 din AS, 
spre deosebire de AD și de vena femurală indică o acti-
vare regională a cascadei de coagulare [10].
Studierea indicilor de coagulare la bolnavii cu 
diferite forme de FA și a particularităţilor de trom-
bogeneză la restabilirea ritmului sinusal a evidenţi-
at diferenţe în exprimarea statutului protrombinic 
[10]. La bolnavii cu FA cronică s-a evidenţiat mă-
rirea factorului von Willebrand (disfuncţia endo-
telială), P-selectinei (activarea trombocitelor) și a 
fibrinogenului în sânge, iar la cei cu FA paroxisti-
că – doar a factorului F12 și a fibrinogenului. Fe-
nomenul de predominare a hipercoagulării poate 
arăta prezenţa modificărilor vasculare generale din 
HTA sau din CI, dar nu este neapărat un rezultat al 
prezenţei FA. 
Este cunoscut faptul că dezvoltarea complicaţii-
lor tromboembolice după restabilirea RS poate fi  le-
gată cu stază sângelui în atrii, ca urmare a disfuncţiei 
mecanice a miocardului, în lipsa iniţială a trombilor. 
Anume acest fapt a motivat administrarea ACO cu 
scop profi lactic după restabilirea RS.
Un rol important în trombogeneză la pacienţii 
cu FA îl au și patologiile asociate. Astfel, în VR are 
loc nu doar activarea trombocitelor, ci și deterio-
rarea lor masivă, cu eliberarea în sânge a fragmen-
telor libere ale glicoproteidelor Ib membranare. 
Gradul de activare a trombocitelor este influenţat 
de diametrul inelului mitral. Prezenţa insuficienţei 
mitrale mai puţin influenţează activarea tromboci-
tară ba chiar, prezenţa acestei patologii, după păre-
rea unor autori, poate – paradoxal – micșora riscul 
tromboemboliilor [14]. La pacienţii cu FA nonval-
vulară activarea trombocitelor de asemenea are loc 
și nu depinde de frecvenţa contracţiilor cardiace. 
De aceea, savanţii consideră că terapia de scădere 
a FCC în FA nu reduce riscul tromboemboliilor și 
acești bolnavi necesită medicaţie antitrombotică 
corect selectată. 
Factorii de risc tromboembolic din fi brila-1. 
ţia atrială
Determinarea riscului tromboembolic în FA 
este o sarcină complicată, iar decizia de a iniţia 
terapia anticoagulantă rămâne pentru clinician 
o dilemă. În pofida existenţei unui număr mare 
de recomandări de diferit nivel, părerea generală 
a experţilor în acest domeniu este de a determi-
na riscul tromboembolic individual nu doar prin 
aprecierea factorilor de risc pentru AVC, ci și a 
riscului de hemoragii. Bazându-ne pe datele studi-
ilor epidemiologice, în FA putem evidenţia câţiva 
factori de risc importanţi ai stroke-ului [15] (vezi 
tabelul).
Factorii de risc pentru dezvoltarea AVC
Factori de risc Riscul anual relativ
AVC, AIT în antecedente 2,5
Hipertensiune arterială 1,6




Factori majori • 
Valvulopatia reumatismală. Cu toate că inciden-
ţa febrei reumatice și a patologiei cardiace reumatis-
male a scăzut dramatic, afectarea cardiacă reumatis-
mală rămâne a fi  o cauză importantă a embolismului 
cerebral, în special în ţările în curs de dezvoltare, așa 
ca Mexic, India și Iran. Două cele mai frecvent impli-
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cate valvulopatii sunt stenoza mitrală și stenoza aor-
tică calcifi cată. 
Embolismul recurent apare la 30-60% din pa-
cienţii cu valvulopatie reumatismală mitrală și is-
toric de accidente embolice. 60-70% din aceste 
recurenţe survin în primul an și majoritatea – în 
primele 6 luni [16]. Stenoza mitrală reumatismală 
este o cauză mai frecventa a embolismului cerebral 
decât regurgitarea mitrală. Într-un studiu, 93% din 
pacienţii cu embolism au avut stenoză mitrală, în 
timp ce doar 7% au prezentat insuficienţă mitrală 
[14]. Posibil, aceasta este legat de faptul că insufi-
cienţa valvei mitrale contribuie la apariţia circula-
ţiei turbulente a fluxului regurgitant, ce scade staza 
sângelui în AS. Cu toate că embolismul survine și 
la pacienţii cu stenoză mitrală și ritm sinusal, aso-
cierea fibrilaţiei atriale mărește considerabil riscul 
de AVC cardioembolic. La fel, incidenţa AVC si-
lenţioase s-a dovedit a fi de 24,5% la pacienţii cu 
stenoză mitrală reumatismală. Prezenţa dilatării AS 
și fibrilaţiei atriale, de asemenea, crește incidenţa 
AVC silenţioase la bolnavii cu stenoză mitrală [17]. 
Plastia valvei mitrale nu scade semnificativ riscul 
de embolism cerebral [16].
Prolapsul valvei mitrale (PVM) este cea mai 
frecventă valvulopatie la adulţi și, în general, pare 
a fi benignă. PVM ca sursă de AVC cardioembolic 
rămâne a fi un subiect controversat [18]. În această 
ordine de idei, câteva studii mari au raportat AVC 
cardioembolice la pacienţii cu PVM și fără alte cau-
ze vizibile de embolism cerebral. Ocazional pacien-
ţii cu PVM se prezintă cu trombi atașaţi de valvule-
le valvelor mixomatoase. Este important de reţinut, 
totuși, că pacienţii cu prolaps al valvei mitrale pot 
avea și alte patologii, așa ca FA și migrenă, care la 
rândul lor pot crește riscul de AVC. Dacă incidenţa 
PVM este foarte mare, frecvenţa AVC cardioembo-
lice, datorate în exclusivitate PVM, este excepţional 
de joasă [18]. 
Calcificarea inelului fibros mitral este o ca-
uză importantă a embolismului cerebral, dar care 
frecvent nu este luată în consideraţie. Câteva studii 
au demonstrat o corelaţie strânsă între calcificarea 
inelului mitral, emboliile cerebrale și AVC ischemic 
[7]. Valvulopatia aortica izolată în mod tipic nu se 
asociază cu embolismul sistemic. În prezent dispu-
nem de câteva cazuri clinice ale pacienţilor cu AVC 
cauzat de emboli calcificaţi, cu origine de pe valvele 
aortice, dar puţine studii au analizat asocierea din-
tre AVC și valvulopatia Ao [16]. Endocardita bac-
teriană este recunoscută de mulţi ani drept o sursă 
de emboli septici pentru creier. Aproape 65% din 
evenimentele embolice la pacienţii cu endocardită 
infecţioasă implică SNC [19].
Evenimentele tromboembolice în antecedente 
ocupă locul de frunte printre factorii de risc trom-
boembolic, crescând riscul de stroke de 10 ori [20]. 
Conform datelor analizei multivariate, riscul de de-
ces, IM sau AVC repetat a fost statistic semnifica-
tiv mai mare la persoanele cu anamnestic de AVC. 
Dacă bolnavul are în anamneză un AVC sau AIT 
suportat, atunci riscul AVC repetat, în pofida ad-
ministrării aspirinei, anual crește până la 10-12% 
[21]. Circa 20% din persoanele ce au suportat un 
AIT vor dezvolta un AVC ischemic în mai puţin de 
un an.
Toate schemele de stratificare a riscului de 
stroke menţionează istoricul de AVC sau AIT ca 
factor principal pentru încadrarea pacienţilor cu 
FA în grupul de risc înalt, având drept urmare in-
dicaţia de tratament anticoagulant pentru o durată 
nedefinită. Această indicaţie ridică două probleme 
importante: 
dezvoltarea frecventă a complicaţiilor hemo-1. 
ragice majore, în special hemoragiei intracerebrale 
(2,5% pe an), mai ales la persoanele vârstnice;
existenţa etiologiei aterotrombotice și prin 2. 
boala vaselor mici a stroke-ului la aproximativ 1/3 din 
pacienţii cu AVC ischemic și FA; diferenţierea acestor 
tipuri de stroke de cel cardioembolic – majoritar ca 
frecvenţă – este difi cilă la pacienţii cu FA, astfel încât 
tratamentul anticoagulant are benefi ciu, riscuri și li-
mitări.
Deși tratamentul anticoagulant este un mijloc 
eficace de prevenire a recurenţei de AVC la majo-
ritatea pacienţilor cu stroke și FA, totuși iniţierea 
sa necesită precizarea mecanismului ischemiei ce-
rebrale și diferenţierea AVC cardioembolic de cel 
noncardioembolic. Oricare ar fi substratul, preve-
nirea secundară a AVC în FA necesită tratament 
antitrombotic pe termen lung (fie anticoagulare, 
fie medicaţie antiplachetară sau combinaţia lor).
Riscul real al emboliilor cerebrale este mult 
mai mare atunci, când se ia în consideraţie rata 
AVC silenţioase (asimptomatice). Așa cazuri se evi-
denţiază prin RMN sau TC, când la bolnav lipsește 
simptomatologia neurologică, însă se înregistrează 
semne de tulburări progresive ale activităţii minta-
le. În 8 studii populaţionale frecvenţa accidentelor 
„mute” a variat de la 8% până la 28%, ceea ce a fost 
determinat, preponderent, de vârsta diferită a paci-
enţilor. În studiile care au inclus bolnavi cu FA, HTA 
și depresie, frecvenţa AVC „mute” ajungea până la 
57%. În așa mod, incidenţa anuală de AVC „mute” 
atinge 3% la bătrânii sănătoși și 19% la pacienţii cu 
AIT în anamneză. Factorii de bază asociaţi cu riscul 
de dezvoltare a AVC „mute” a fost HTA, patologia 
cardiovasculară, stenoza carotidiană și DZ [22]. 
La bolnavii cu ictus lacunar riscul dezvoltării AVC 
în prezenţa DZ și HTA este substanţial mai mare. 
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Conform datelor literaturii, accidentele cerebra-
le repetate înrăutăţesc vădit evoluţia insuficienţei 
cerebrale, crescând agregarea celulelor sangvine și 
micșorând răspunsul la terapia antitrombotică. 
Factori non-majori• 
Vârsta avansată este un factor de risc trombo-
embolic de sine stătător, care contribuie la progresarea 
diferitelor patologii. Importanţa afecţiunii somatice în 
dezvoltarea bolilor neurologice nu prezintă dubii, ro-
lul primordial fi ind atribuit afecţiunilor cardiovascu-
lare. Efectul cumulativ al îmbătrânirii asupra sistemu-
lui cardiovascular și natura progresivă a factorilor de 
risc pentru ictus, pe o perioadă îndelungată de timp, 
cresc substanţial riscul de AVC. 
În analiza bazei de date germane de stroke, ictu-
sul cardioembolic a fost asociat cu vârsta medie cea 
mai înaltă (>70 ani), pe când ictusul de etiologie com-
binată a predominat la persoane mai tinere de 45 de 
ani [5]. De notat că, spre deosebire de IC, cardiopatia 
ischemică și HTA, care au un impact mai mic legat de 
vârstă, FA prezintă o rată în creștere odată cu avan-
sarea în vârstă. Estimările riscului atribuit dezvăluie 
că aproape un sfert din AVC la cei vârstnici (≥80 ani) 
sunt datorate FA [25].
Vârsta, ca factor de risc, nu e un fenomen de 
tip «da» sau «nu» și riscul de AVC în FA începe să 
crească de la 65 de ani, deși este clar că riscul de 
AVC este mult mai semnificativ la persoanele ≥75 
de ani, care au un efect benefic crescut la admi-
nistrarea ACO comparativ cu cel al aspirinei [24]. 
Odată cu majorarea vârstei, la pacienţii cu FA scade 
eficienţa relativă a preparatelor antitrombocitare în 
prevenirea riscului de AVC, ceea ce nu se întâmplă 
cu antagoniștii vitaminei K.
Odată cu îmbătrânirea are loc scăderea pro-
gresivă a celulelor specifice din nodul sinusal, cu 
răspândirea fibrozei și infiltrării adipoase. Scăderea 
capacităţii de relaxare a ventriculelor în legătură cu 
fibrozarea miocardului conduce la lărgirea atriilor, 
ce predispune la dezvoltarea FA și a formării trom-
bilor. Dereglarea funcţiei contractile a miocardului 
VS contribuie la agravarea insuficienţei cerebrale. 
Totodată, scăderea perfuziei cerebrale, hipoxia ce-
rebrală conduc la dereglarea mecanismelor regla-
toare, preponderent a funcţiei sistemului cardio-
vascular. Afectarea cordului și vaselor coronariene, 
provocând scăderea circulaţiei cerebrale, pot con-
duce la hipoxie cerebrală secundară cu formarea 
hemoragiilor prin diapedeză, focarelor de necroză, 
chisturilor și lacunelor. Dereglările de ritm conduc 
la tulburarea circulaţiei cerebrale, dar, totodată, 
prezenţa la acești bolnavi a tulburărilor funcţionă-
rii structurilor suprasegmentare înrăutăţesc evolu-
ţia afecţiunilor cardiace.
Insuficienţa cardiacă. În cazul afectării func-
ţiei sistolice a VS, volumul bătaie scăzut creează 
condiţii de stază relativă în VS, care poate activa 
procesele de coagulare și crește riscul tromboem-
bolic. Deși rata de AVC nu are o legătură directă 
cu severitatea IC, 2 studii mari au determinat că 
incidenţa accidentului vascular cerebral este invers 
proporţională cu fracţia de ejecţie. În studiul SAVE 
(Survival and Ventricular Enlargement) pacienţii 
cu FE 29-35% (medie 32%) au avut rata AVC de 
0,8% anual, pe când la bolnavii cu FE mai mică de 
28% (în medie 23%) a fost de 1,7% anual. Fieca-
re scădere a FE cu 5% duce la creșterea cu 18% a 
riscului de AVC. La pacienţii cu cardiopatie de ge-
neză nonischemică rata ictusului este similară cu 
cea ischemică [23]. Bolnavii cu AVC sau AIT, care 
au cardiomiopatie dilatativă, au indicaţii pentru 
tratament cu warfarina (INR 2,0-3,0) sau terapie 
antiplachetară pentru profilaxia recurenţelor. Rata 
anuală de AVC la pacienţii cu IC congestivă este de 
aproximativ 2%, iar la cei cu vârsta între 50 și 59 
de ani cu IC riscul tromboembolic este de 4,1 ori 
mai mare decât la persoanele de aceeași vârstă, dar 
fără IC. Riscul de ictus recurent este de cca 20% în 
primul an și de 45% la 5 ani la bolnavii cu IC [23]. 
După cum s-a menţionat anterior, patologiile aso-
ciate au un efect cumulativ asupra riscului trombo-
embolic, astfel combinaţia de IC congestivă recentă 
și FA coexistentă supun pacientul la un risc deose-
bit de înalt pentru accident cardioembolic.
Hipertensiunea arterială este, de asemenea, un 
factor de risc independent pentru AVC la pacienţii 
cu FA (îndeosebi la cei cu TAS >160 mmHg). Riscul 
AVC crește proporţional cu valorile TA. Persoanele cu 
TA diastolică înaltă (în medie 105 mmHg) prezintă 
un risc de 12 ori mai mare pentru AVC. Este cunoscut 
faptul că riscul de AVC repetat constituie 8-20%, iar 
prezenţa HTA crește acest risc până la 34%. În prime-
le ore ale ictusului deseori este depistată creșterea TA. 
Valori ale TAS> 160 mmHg se evidenţiază la mai mult 
de 60% din pacienţi cu ictus acut. Atât TA mare, cât și 
cea micșorată sunt asociate cu un prognostic nefavo-
rabil după ictus. Pentru fi ecare creștere cu 10 mmHg 
după 180 mmHg, riscul deteriorării neurologice creș-
te cu 40%, iar riscul unui prognostic nefavorabil – cu 
23% [26].
Într-un studiu efectuat de Nammos și coaut., care 
a corelat valorile TA cu alte date în condiţiile ictusului 
acut, s-a observat că printre pacienţii cu majoritatea 
tipurilor de ictus ischemic TA ridicată era strâns core-
lată cu anamneza de HTA sau cu severitatea dereglări-
lor neurologice. În același studiu s-a depistat o relaţie 
de formă U între deces și TA la internare: TA sporită 
și micșorată la internare erau asociate cu rată înaltă de 
deces timpuriu și tardiv [27].
Creșterea TA la bolnavii cu AVC poate fi se-
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cundară stresului legat de evenimentul cerebro-
vascular sau de spitalizare și dezvoltare a stării pe-
riculoase pentru viaţă, a unei vezici urinare pline, 
greţurilor, durerii, hipertensiunii preexistente, ca 
răspuns fiziologic la hipoxie sau răspuns la hiper-
tensiune intracraniană și, în final, reacţie la ha-
latul alb. Astfel, și influenţa TA asupra evoluţiei 
ischemiei cerebrale va fi diferită. Este evident că 
creșterea TA, ca urmare a tensiunii intracraniene, 
are caracter compensator și este îndreptată spre 
păstrarea perfuziei cerebrale adecvate. De aceea 
„normalizarea” formală a TA, în așa condiţii, poa-
te contribui la mărirea zonei de ischemie. Dacă 
TAS este mai mică de 180, iar TAD mai mică de 
105 mm Hg trebuie să ne abţinem de la adminis-
trarea preparatelor parenterale [16].
Impactul factorilor de risc tradiţionali și netra-
diţionali asupra incidenţei stroke-ului la bolnavii 
hipertensivi variază în funcţie de subtip. De exem-
plu, factorii de risc raportaţi pentru ictusul lacunar 
includ: DZ, tabagismul, HTA și inactivitatea fizică 
[5]. Riscul dezvoltării AVC la bolnavii cu HTA în 
asociere cu HTVS (consecinţă frecventă a HTA) 
este de 5 ori mai mare, decât la bolnavi fără HTVS. 
Terapia antihipertensivă eficientă scade probabili-
tatea AVC cu 30-40%.
Nu este clar dacă controlul permanent al TA 
la pacienţii cu FA reduce embolismul cardiogen. 
Rezultatele studiului LIFE (2002) demonstrează că 
preparatele antihipertensive pot preveni AVC in-
dependent de prezenţa FA [28]. Totuși, hemoragia 
intracerebrală (cea mai devastatoare complicaţie a 
terapiei anticoagulante la vârstnici) este deosebit 
de sensibilă la variaţiile presiunii arteriale. Astfel, 
menţinerea în limitele normei a valorilor TA la pa-
cienţii cu FA este deosebit de importantă prin re-
ducerea atât a riscului de accident ischemic, cât și a 
riscului de hemoragie intracerebrală – complicaţie 
a terapiei anticoagulante. Totuși, TA bine contro-
lată poate prezenta un risc diminuat de AVC sau 
tromboembolism [25]. 
Diabetul zaharat, hiperglicemia. Diabetul za-
harat este un factor de risc evident pentru stroke, 
studiile prospective raportând risc relativ crescut, 
de la 1,5 la 3 în diferite populaţii. În studiul Fra-
mingham incidenţa ictusului nonhemoragic a fost 
de 2,5-3,5 ori mai mare la diabetici decât la nondi-
abetici. Se pare, de asemenea, că riscul de AVC în 
DZ este dependent de sex, cu efectul mai pronunţat 
în populaţia feminină. Totodată , DZ este conside-
rat o boală cardiovasculară echivocă cu ictusul la 
femei [5]. 
Multiple studii retrospective și prospective au 
demonstrat că pacienţii cu DZ au o rată mai mare 
a mortalităţii, dizabilitate mai severă și recuperare 
mai lentă după AVC, comparativ cu non diabeti-
cii. Câţiva investigatori au legat această creștere a 
mortalităţii și morbidităţii cu mărimea infarctului 
cerebral [5].
Aproximativ 20-40% din pacienţii internaţi cu 
AVC ischemic acut sunt hiperglicemici. O parte 
dintre aceștia sunt cu DZ cunoscut, dar 25-50% din 
bolnavi au dereglări de metabolism glicemic anteri-
or necunoscute. Creșterea glucozei plasmatice după 
ictus poate fi și o consecinţă directă, neurotoxică 
sau un fenomen secundar, reflectând severitatea is-
chemiei cerebrale, ca un răspuns sistemic la stres 
[5]. Studiile clinice demonstrează că prezenţa hi-
perglicemiei este asociată cu prognostic nefavora-
bil după AVC, inclusiv la pacienţii trataţi cu agenţi 
trombolitici. Anamnesticul de DZ, de asemenea, se 
asociază cu prognostic nefast după AVC. Bolnavii 
cu diabet zaharat suferă de FA cu 40% mai frecvent 
decât persoanele fără aritmie, iar riscul de dezvol-
tare a FA și a consecinţelor ei la diabetici crește cu 
3% anual [29].
Efectele dăunătoare ale hiperglicemiei nu sunt 
pe deplin cunoscute, dar includ creșterea acido-
zei tisulare secundar glicolizei anaerobe, creșterea 
acidozei lactice și producerea radicalilor liberi. 
Hiperglicemia poate, de asemenea, afecta bariera 
hematoencefalică, conduce la dezvoltarea edemu-
lui cerebral și poate fi asociată cu un risc crescut 
de transformare hemoragică a infarctului cerebral. 
Din nefericire, contribuţia hiperglicemiei la pro-
gnosticul nefavorabil poate fi amplificată și de alţi 
factori [16]. 
Sexul feminin. Există numeroase dovezi că 
sexul are un rol important în epidemiologia FA și 
asupra riscului de dezvoltare a AVC. Majoritatea 
studiilor publicate până în prezent au conchis că FA 
este mai frecvent întâlnită la bărbaţi (studiile Re-
nfrew-Paisley, Framingham) [30]. Astfel, bărbaţii, 
mai mult decât femeile, au un risc sporit de compli-
caţii tromboembolice. Această idee este oglindită 
și în ghidul pentru AVC din 2006 [16]. Bărbaţii au 
rata de AVC specific vârstei mai mare decât femeile. 
Excepţie fac grupurile de vârstă de 35-44 ani și mai 
mare de 85 de ani – grupe în care femeile au o inci-
denţă a stroke-ului specific vârstei mai mare decât 
bărbaţii [16]. Așa factori ca folosirea contraceptive-
lor orale și sarcina contribuie la un risc crescut de 
AVC la femeile tinere, iar decesele de cauză cardia-
că la bărbaţii cu boli cardiovasculare pot contribui 
la riscul relativ mai mare de accidente cerebrale la 
femeile vârstnice. În general, una din 6 femei de-
cedează de AVC, pe când una din 25 decedează de 
cancer mamar [30].
Într-un studiu de Grau et al. distribuţia după 
sexe s-a deosebit semnificativ în funcţie de subti-
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pul accidentului cerebral. Bărbaţii au predominat 
în ictusul macroangipatic (66,2%), iar proporţia 
cea mai mică a revenit bărbaţilor cu AVC cardi-
oembolic (49,9%) [5]. Sexul femenin are un risc 
relativ ajustat de 1.6 [95% confidence interval 
(CI) 1.3–1.9] pentru tromboembolism. Analiza în 
funcţie de sex în studiile de cohortă, de trial și su-
pravegheri de asemenea sugerează rata mai înaltă 
de tromboembolism la persoanele de sex feminin 
[25]. 
Dezbateri în legătură cu relaţia dintre sex, FA 
și riscul de AVC apar tot mai frecvent. De exem-
plu, studiile SPAF (Stroke Prevention in Atrial 
Fibrillation), Renfrew-Paisley și Framingham au 
evidenţiat că femeile au un risc mai mare de dez-
voltare a stroke-ului în contextul FA [30]. În stu-
diul Framingham, FA a fost asociată cu un risc de 
mortalitate de 1,5 ori mai mare la bărbaţi și de 1,9 
ori la femeile. Mai recent, studiul ATRIA (Antico-
agulation and Risc factors in Atrial Fibrillation) 
a arătat că FA a fost mai des observată la bărbaţi 
decât la femei (1,1 vs 0,8, p<0,001), dar publicaţia 
lor recentă, a analizei după sex, a arătat că femeile 
fără tratament antitrombotic au un risc anual sem-
nificativ mai mare de eveniment tromboembolic 
decât bărbaţii (3,5 vs 1,8), chiar după ajustarea la 
alţi factori de risc, așa ca vârsta, DZ etc. [31]. În 
plus, mortalitatea la a 30-a zi după AVC în studiul 
ATRIA nu s-a deosebit după sex. Studiul ATRIA a 
mai raportat că warfarina a fost eficientă la ambele 
sexe, cu un avantaj neînsemnat la femei (RR 0,4 
vs 0,6 respectiv) [31]. În pofida eficacităţii stabilite 
a anticoagulantelor în profilaxia tromboemboliei 
atât la femei, cât și la bărbaţi cu FA, warfarina este 
prescrisă la externare la mai puţin de ⅓ din femei 
cu FA, o rată mai mică decât la bărbaţi, și această 
subestimare a importanţei anticoagulării este aso-
ciată cu un pronostic nefavorabil. Luând în consi-
deţie acest fapt, femeile au un risc evident crescut 
pentru AVC și această situaţie necesită o atenţie 
deosebită în continuare. 
Alte aspecte importante care merită a fi desfă-
șurate sunt alte tratamente concomitente, care pot 
avea o contribuţie asupra riscului tromboembolic 
la femei. De exemplu, terapia de substituţie hor-
monală a fost asociată cu un risc crescut de AVC 
și cu complicaţii legate de tromboză, fiind consi-
derată un factor de risc pentru stroke în populaţia 
cu FA. În sfârșit, femeile, spre deosebire de bărbaţi, 
pot răspunde diferit la tromboprofilaxie sau la alte 
medicamente. Este totuși, necesară o explicaţia 
convingătoare a fenomenului de risc tromboem-
bolic crescut la persoanele de sex femenin cu FA, 
precum și aprecierea eficacităţii tratamentului an-
titrombotic la ele. 
Interesant este faptul că femeile cu FA pot 
avea nivele mai înalte ale fragmentelor protrom-
binice F1 și F2, ale factorului von Willebrand și 
ale antigenului activator al plasminogenului tisu-
lar, însă studiile nu fac nici o legătură clară între 
acești factori și riscul de AVC la femeile cu FA. De 
asemenea, rămâne de determinat dacă diferenţele 
din structura și funcţia AS contribuie la o diferenţă 
în rata riscului tromboembolic dependent de sex 
[30]. 
Există câteva scheme pentru identificarea pa-
cienţilor cu risc înalt de tromboembolie [25]. Aces-
te scoruri oferă sexului feminin, ca factor de risc 
tromboembolic, o importanţă diferită. Astfel, fe-
meile cu FA au un risc mai mare de AVC, indepen-
dent de alţi factori de risc cunoscuţi conform sco-
rurilor SPAF și Framingham, în timp ce alte scheme 
de calcul al riscului de AVC nu iau în consideraţie 
sexul feminin drept factor de risc tromboembolic 
independent (de exemplu: AFI și CHARDS2). De 
notat, că investigatorii SPAF au evidenţiat o cate-
gorie de femei (cele mai mari de 75 ani) care au 
un risc mai înalt de stroke. Variaţiile în evaluarea 
riscului pot conduce la diferenţe semnificative în 
indicarea terapiei cu ACO în FA [30].
Cardiopatia ischemică și infarctul miocar-
dic (IM). Prezenţa afectării vasculare aterosclero-
tice poate contribui la creșterea riscului de AVC. 
Riscul majorat de tromboembolism, la persoanele 
cu IM în antecedente, este prezent în mai multe 
(dar nu în toate) studii, dar diagnosticul de angor 
pectoral deseori este neveridic, deoarece pacienţii 
pot să nu aibă boala cardiacă coronariană. De ase-
menea, FA are un prognostic mai puţin optimist la 
persoanele cu boala arterială periferică și prezenţa 
plăcii aterosclerotice în aorta descendentă. Plăcile 
aterosclerotice >4 mm sunt un factor de risc inde-
pendent pentru AVC nou și recurent [5].
Se estimează că 38 000 stroke-uri/an în SUA 
sunt direct legate de IM acut [2]. Factorii care cresc 
riscul de AVC sunt: disfuncţia severă a VS asocia-
tă cu debit cardiac dereglat semnificativ, prezenţa 
anevrismului VS și/sau prezenţa unui tromb pro-
truzionat sau mobil în VS, precum și declanșarea 
aritmiilor asociate, așa ca FA. 
Tromboembolismul cerebral și sistemic este 
mai rar întâlnit la pacienţii cu IM necomplicat, 
dar poate apărea în 12% din cazuri la cei cu IM 
acut complicat cu tromb al VS. Rata este mai înaltă 
la cei cu IM cu localizarea pe peretele anterior al 
VS, comparativ cu infarctele pe peretele inferior, 
și poate atinge o rată de 20% la pacienţii cu infarct 
anterior extins [16]. Cea mai mare incidenţă a em-
bolismului cerebral este în perioada formării active 
a trombului, în primele 1-3 luni după IM. Totuși, 
47Ştiinţe  Medicale
riscul de tromboembolie rămâne înalt chiar și în 
afara fazei acute la bolnavii cu disfuncţie miocar-
dică persistentă, IC congestivă sau FA. 
Hipertiroidia severă și, în special, tireotoxi-
coza este însoţită de FA la aproximativ 15% din 
pacienţi [24]. Incidenţa este mai mare la persoane-
le >65 ani, fapt explicat prin corelaţia dintre vârstă 
și FA. Deseori diagnosticul de hipertiroidie, mai 
ales la persoane vârstnice, este ignorat și FA este 
considerată nonvalvulară și idiopatică. Studii mai 
vechi, înainte de anii ’90 ai sec. XX, semnalau inci-
denţa crescută a embolismului sistemic/cerebral la 
pacienţii cu FA și hipertiroidie, însă datele actuale 
nu confirmă că tireotoxicoza este un factor de risc 
major pentru stroke [24]. În prezent se apreciază 
că incidenţa evenimentelor embolice la pacienţii 
cu FA și tireotoxicoză este similară cu incidenţa 
întâlnită în alte condiţii etiologice de FA. Necesi-
tatea terapiei antitrombotice se apreciază în baza 
prezenţei altor factori de risc tromboembolic.
Factori de risc mai puţin validaţi• 
Dislipidemia. Spre deosebire de bolile car-
diovasculare, hipercolesterolemia și, în general, 
hiperlipidemia nu sunt factori de risc bine stabi-
liţi pentru stroke-ul primar sau recurent. Studiile 
observaţionale de cohortă au demonstrat doar o 
asociere slabă între nivelul de colesterol și riscul 
de ictus ischemic, sau nici o legătură clară între 
colesterolul plasmatic și rata ictusului, iar reduce-
rea riscului de AVC în trialurile cu statine se poate 
referi iniţial la stroke-ul nonfatal. Datele din tria-
lurile clinice recente sugerează, totuși, că ictusul la 
persoanele cu patologie coronariană poate fi redus 
prin administrarea statinelor [32]. 
Lipoproteina a (Lp a). Lp (a) este o lipoprote-
ină cu densitate mică, ce constă din particule B100 
de apoproteină, atașate pe o punte disulfhidrică la 
apo(a). Apo(a) este un membru al unei familii de 
proteine „inelare”, așa ca plasminogenul, activato-
rul tisular al plasminogenului, protrombina, facto-
rul XII și factorul de activare a macrofagilor [5]. 
Legătura dintre Lp (a) și AVC ischemic este biologic 
plauzibilă. Apo(a) are omologie structurală cu plas-
minogenul, astfel Lp (a) ar putea avea efect trom-
bogenic prin modificare și este consumată pe calea 
receptorilor de epurare (scavenger), conducând la 
acumularea intracelulară de colesterol și formarea 
celulelor spumoase. Agregarea Lp (a) la fibrinoge-
nul imobilizat și fibrină rezultă cu inhibarea ligării 
plasminogenului de aceste substraturi. Lp (a) este, 
de asemenea, în competiţie cu plasminogenul pen-
tru receptorii săi pe celulele endoteliale, conducând 
la formarea redusă a plasminei, astfel întârziind le-
zarea chiagului și favorizând tromboza [5].
Hiperhomocisteinemia. Homocisteina este 
un produs înalt reactiv cu conţinut de sulf, derivat 
al aminoacidului esenţial metionina. Hiperhomo-
cisteinemia moderată este un factor protrombinic 
care poate favoriza atât tromboza arterială, cât și 
cea venoasă. Modificările genetice ale enzimelor 
implicate în metabolismul metioninic, statutul nu-
triţional, funcţia renală, stilul de viaţă și avansarea 
în vârstă a pacientului – toate sunt implicate în fe-
notipul hiperhomocisteinemic. Se estimează că cca 
5-7% din populaţia generală au nivele moderate de 
hiperhomocisteinemie, care crește riscul de trom-
boze arteriale și/sau venoase. Legătura dintre ni-
velul moderat crescut al homocisteinemiei și pon-
derea evenimentelor ischemice cerebrovasculare 
a fost apreciată în 3 studii, care au inclus grupuri 
mici de pacienţi cu FA nonvalvulară. Totodată, în 
studii mari nivelul plasmatic total de homocisteină 
a fost asociat cu AVC ischemic cauzat de ateroscle-
roza vaselor mari și mici, dar nu și cu AVC cardi-
oembolic [7]. Într-un studiu recent (cu un număr 
mare de pacienţi cu FA nonvalvulară), Marcucci și 
coautorii au observat retrospectiv o asociere evi-
dentă între nivelul hiperhomocisteinemiei și frec-
venţa AVC ischemic, AIT și embolismului perife-
ric [33]. 
Studiile raportate în 2006 au arătat că aportul 
de vitamine (ac. folic, B12, B6) scade nivelul de ho-
mocisteină și, ca urmare, reducere cu 25% acciden-
tele cerebrale ischemice (studiul HOPE-2), chiar și 
la pacienţii cu declin arterial existent [5].
Pentru bolnavii cu AVC sau AIT și hiperho-
mocisteinemie (nivelele mai mari de 10 mcmol/l) 
este rezonabilă administrarea formulelor standar-
de de multivitamine cu doze adecvate de vitamina 
B6 (1,7 mg/zi), B12 (2,4 mcg/zi) și acid folic (400 
mcg/zi), pentru a reduce homocisteina, având în 
vedere eficacitatea lor și costul mic. Totuși, nu 
există dovezi că reducerea nivelului de homociste-
ină va micșora recurenţa ictusului [16].
Obezitatea apreciată prin indicele masei cor-
porale (IMC) >30 kg/m2 a fost stabilită ca un factor 
de risc independent pentru cardiopatia ischemică 
și mortalitatea prematură [34]. Legătura dintre 
obezitate și riscul cardiovascular, pe de o parte, și 
riscul tromboembolic, pe de altă parte, este destul 
de complexă. Obezitatea este strâns legată de câţiva 
factori de risc majori, inclusiv hipertensiunea arte-
rială, diabetul zaharat și dislipidemia. Studiile care 
au documentat impactul specific al obezităţii asu-
pra stroke-ului prezintă rezultate variabile [16]. 
Savanţii universităţii din Helsinki, după ajus-
tarea la alţi factori de risc (vârstă, tabagism, se-
dentarism, nivelul intelectual, AVC în istoricul 
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familial, abuz de alcool ș.a.), au determinat că, în 
comparaţie cu bărbaţii cu IMC <25 kg/m2, raportul 
riscului pentru dezvoltarea AVC în general consti-
tuie 0,74 la subponderali (IMC <18 kg/m2), 1.23 la 
bărbaţii cu IMC 25-29,9 kg/m2 și 1,59 la persoa-
nele cu obezitate (IMC >30 kg/m2). Pentru riscul 
de AVC ischemic acești indici au fost corespun-
zător 0,49; 1,27 și 1,70. La femei raportul riscului 
de AVC comparativ cu voluntarii fără obezitate a 
fost de 1,81; 1,11 și 1,41, respectiv. Câteva studii au 
sugerat că obezitatea abdominală, mai mult decât 
obezitatea generală, este importantă în dezvoltarea 
AVC [16].
Dublin S. și coaut. au demonstrat că la bolnavii 
cu obezitate riscul dezvoltării FA și, posibil, a AVC 
e mai mare comparativ cu bolnavii normoponde-
rali. Astfel, ei au observat că creșterea IMC cu o 
unitate ridică riscul FA cu 3%, iar riscul formelor 
paroxistice, persistente și cronice – cu 1%, 4%, și 
7% corespunzător [35]. 
Tabagismul. Există dovezi convingătoare că 
fumatul este un factor de risc independent pentru 
AVC ischemic. Riscul asociat cu tabagismul este 
prezent la toate vârstele, la ambele sexe și printre 
diferite grupe rasiale/etnice. Într-o metaanaliză s-a 
demonstrat că fumătorii prezintă o dublare a riscu-
lui de AVC comparativ cu nefumători. Din studii 
observaţionale se știe că riscul de ictus scade după 
abandonarea fumatului și că acest risc crescut dis-
pare după 5 ani [16]. În plus, stoparea fumatului 
a fost asociată cu reducerea internărilor legate de 
AVC [5]. Există date convingătoare că expunerea la 
fumatul pasiv crește riscul de boli cardiovasculare, 
inclusiv de AVC. Având în vedere prevalenţa înal-
tă a tabagismului, expunerea la fumul din mediu 
necesită considerarea în evaluarea generală a ris-
cului. Fumatul este un factor de risc în dezvoltarea 
FA, dar numai la femei. La femeile fumătoare FA 
s-a dezvoltat cu 40% mai des decât la bărbaţi și, ca 
urmare, crește și riscul de AVC [5].
Abuzul de alcool. Există dovezi convingătoare 
că alcoolismul cronic și consumul excesiv de alcool 
sunt factori de risc pentru toate tipurile de acci-
dente cerebrale. Pentru AVC ischemic, studiile au 
demonstrat o asociere între alcool și ictus, cu va-
riaţii între un risc independent cert definit și lipsa 
oricărei legături. Majoritatea studiilor au sugerat o 
asociere de forma J dintre alcool și AVC ischemic 
(J-shaped), cu efect protector în caz de consum 
ușor sau moderat și risc major în caz de consum 
exagerat [16]. Într-o metaanaliză recentă a 35 de 
studii observaţionale, consacrate asocierii dintre 
alcool și AVC, consumul de alcool a fost împărţit 
în: 0; <1; 1-2; 2-5; >5 băuturi (drink) în zi; o bău-
tură medie conţine aproximativ 12 g, 15 ml sau 0,5 
oz de alcool. Comparativ cu persoanele ce nu folo-
sesc băuturi alcoolice, cei care utilizează mai mult 
de 5 băuturi/zi, au avut un risc de AVC mai mare 
cu 69% (RR, 1,69) [7]. Consumul de <1 băutură/zi, 
precum și de 1-2 băuturi/zi a fost asociat cu un risc 
redus (RR, 0,80 vs RR, 0,72). Scăderea riscului de 
AVC la consumarea alcoolului în cantităţi mici sau 
moderate, poate fi legat de creșterea HDL coles-
terolului, diminuarea agregării plachetare și scă-
derea concentraţiei fibrinogenului plasmatic [36], 
pe când creșterea riscului de accident cerebral la 
cei care consumă alcool în cantităţi mari se expli-
că prin hipertensiunea indusă de alcool, prin stare 
de hipercoagulare, micșorarea fluxului cerebral și 
declanșarea FA. În plus, creierul supus cronic unui 
consum masiv de alcool este mai vulnerabil, din 
cauza apariţiei atrofiei cerebrale [16]. 
Deși puţine studii au evaluat influenţa con-
sumului de alcool asupra ictusului recidivant, în 
cercetarea din Manhatton de Nord recurenţa AVC 
a fost semnificativ mai mare printre pacienţii cu 
ictus ischemic și cu consum excesiv de alcool [16]. 
Nici un studiu nu a demonstrat că reducerea con-
sumului de alcool micșorează riscul de reapariţie a 
ictusului. Există și o astfel de părere că consumul 
de alcool se asociază cu un risc scăzut de AVC la 
bolnavii cu FA. Așa, în studiile SPAF s-a eviden-
ţiat că la bolnavii cu FA cronică care făceau abuz 
de alcool riscul dezvoltării AVC ischemic era de 
2,5 ori mai mic, decât la pacienţii care nu foloseau 
alcool [28].
Factorii genetici. Anamneza eredocolatera-
lă paternă și maternă au fost ambele asociate cu 
un risc crescut de AVC. Acest risc crescut poate fi 
mediat printr-o serie de mecanisme, inclusiv moș-
tenirea genetică și moștenirea susceptibilităţii la 
efectele interacţiunii dintre factorii genetici și cei 
de mediu. Studiile pe gemeni oferă date sigure, su-
gerând moștenirea familială a riscului de accidente 
cerebrale ischemice. Rata de concordanţă pentru 
AVC este cu mult mai mare la gemenii monozigoţi 
decât la cei heterozigoţi, cu o creștere de aproxi-
mativ 5 ori a prevalenţei ictusului printre gemenii 
monozigoţi [16].
Etnia. Efectul rasei și etniei în dezvoltarea 
AVC este dificil de apreciat separat. Americanii 
de origine africană și unii americani de origine 
hispanică au o rată înaltă de AVC și mortalitate 
comparativ cu americanii de origine europeană. În 
studiul ARIC (Atherosclerosis Risk In Communi-
ties Study) negroizii au avut o incidenţă a AVC cu 
38% mai mare comparativ cu rasa europeană. Po-
sibil, cauza incidenţei mari de AVC și decese prin-
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tre negroizi este atribuită prevalenţei mai mari la 
ei a HTA, obezităţii și a DZ. Dawayne S. și coaut. 
au observat, că FA a fost un predictor independent 
de mortalitate sporită după AVC într-o populaţie 
multietnică în general, însă FA pare a fi un factor 
de risc tromboembolic mai puţin important printre 
indoasiaţi și afrocaribieni decât printre albi [5]. 
Terapia hormonală de substituţie (cu estro-
geni cu/sau fără progestogeni) nu e recomandată 
femeilor cu AVC ischemic sau AIT. Ea crește riscul 
de AVC ischemic de 2 ori și mai mult la femeile în 
menopauză cu FA (riscul relativ – 3,2)[28].
Anticorpii antifosfolipidici. Prevalenţa anti-
corpilor antifosfolipidici variază de la 1% la 6,5%, 
mai mare fiind la vârstnici și la pacienţii cu lupus. 
Asocierea dintre Ac antifosfolipidici și AVC este 
mai pronunţată la adulţii tineri (<50 ani). Multi-
ple studii au arătat o recurenţă înaltă a ictusului 
printre pacienţii tineri cu Ac antifosfolipidici po-
zitivi [16]. Totodată, există date contradictorii în-
tre sindromul antifosfolipidic și AVC recurent la 
vârstnici. Pentru pacienţii cu AVC sau AIT care co-
respund criteriilor pentru sindromul antifosfolipi-
dic: patologie venoasă și arterială ocluzivă în multe 
organe, avorturi și livido reticularis este rezonabilă 
anticoagularea (INR 2,0-3,0).
Factorii de risc suplimentari• 
Riscul de AVC în FA nu este omogen și câ-
teva studii au încercat să găsească criteriile clini-
ce și parametrii de laborator care ar defini riscul 
tromboembolic. Pacienţii cu FA au nivele înalte ale 
fragmentelor protrombinice – F1 și F2, care re-
prezintă un indice al hipercoagulabilităţii legat de 
prezenţa aritmiei, și nivele mari de interleuchină 
6 (IL 6), o citochină proinflamatoare, care a fost 
independent asociată cu episoade precedente de 
tromboembolie. Unele studii au descris anterior 
că starea de hipercoagulare observată în FA a fost 
legată de prezenţa aritmiei, și nu de alţi factorii de 
risc pentru AVC. Mai mult ca atât, foarte recent a 
fost descrisă o asociere semnificativă între statutul 
proinflamator și prezenţa ecocontrastului spontan 
în auriculul atriului stâng detectat ecografic, care 
reprezintă un risc embolic real în FA [37].
Conway și coaut. au demonstrat că factorul 
von Willebrand a fost predictor pentru AVC și 
evenimentele tromboembolice, însă o mare parte 
de ictusuri nu au fost cardioembolice după origine, 
sugerând că stroke-ul și alte evenimentele emboli-
ce au fost legate mai mult de disfuncţia endotelială 
și aterotromboza locală decât cu tromboembolia 
din AS [5].
Inflamaţia este implicată în procesul de ate-
roscleroză și AVC ischemic, iar markerii inflamaţiei 
pot ajuta în depistarea persoanelor cu risc de stro-
ke. Creșterea numărului de leucocite a fost aso-
ciată cu bolile cardiovasculare și cerebrovasculare 
în câteva studii. Macrofagii derivaţi din leucocite 
și alte fagocite contribuie la afectarea vasculară și 
progresarea aterosclerozei [5]. În 2005 Karen Mo-
rag et al. au arătat că incidenţa bolilor cerebrovas-
culare ischemice este de aproape 1,5 ori mai mare 
la pacienţii cu leucocitoză, comparativ cu cei care 
aveau leucocitele în limite normale. Aceste asocieri 
au fost prezente independent de alţi factori de risc 
convenţionali pentru ictus, inclusiv vârsta, sexul, 
IM precedent, HTA, DZ, și tabagismul. Leucocitele 
crescute ar putea conduce la boli cerebrovasculare 
ischemice prin efect asupra aterosclerozei cronice 
sau prin inducerea trombozei acute, prin creșterea 
probabilităţii de ruptură a plăcii [5].
Proteina C reactivă (PCR) este o proteină 
plasmatică de fază acută produsă de ficat. Nivelul 
de PCR crește dramatic în timpul proceselor infla-
matorii ca răspuns la creșterea de IL-6 produsă de 
macrofagi, celule endoteliale și celule T. A fost de-
monstrat că PCR prezice progresarea bolii și eve-
nimentelor adverse în circulaţia coronară, cerebro-
vasculară și periferică la subiecţii aparent sănătoși, 
precum și la subiecţii cu ateroscleroză prevalentă. 
A fost demonstrat că PCR exacerbează necroza is-
chemică dependentă de compliment [5].
Un studiu retrospectiv din 2005 a raportat ni-
vele semnificativ mai mari de PCR la pacienţii cu 
AVC cardioembolic (5,44 mg/dl), decât la cei cu 
boala vaselor mari (3,36 mg/dl) și ictus lacunar 
(2,64 mg/dl) [5]. În studiul Academiei Sahlgrenska 
despre AVC nivelul de PCR a fost semnificativ mai 
mare la toate tipurile de ictus ischemic (compara-
tiv cu grupul de control) în faza caută și la 3 luni 
de supraveghere.
Purroy F. și coaut. au determinat că creșterea 
nivelului seric al PCR prezice riscul de AVC la pa-
cienţii cu AIT. Autorii propun includerea determi-
nării nivelului de PCR în protocolul de investigaţii 
al bolnavilor cu AIT, cu scopul detectării riscului 
crescut și prevenirii AVC ischemic repetat, CI și a 
decesului [38].
Stresul oxidativ. Radicalii de oxigen includ: 
ionii de O2, radicali liberi și peroxizi. Acestea sunt 
molecule foarte mici, cu o semiviaţă scurtă și foar-
te reactive, datorită prezenţei unei valenţe necu-
plate de electroni. Radicalii de oxigen sunt produse 
normale ale metabolismului de O2 și organismele 
vii au sisteme bogate de protecţie antioxidantă prin 
utilizarea enzimelor ca superoxiddismutaza (SOD) 
și catalaze, cu scopul final de a preveni afectarea 
de către radicali. Vitamina C, ac. uric și glutationul 
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au un rol important ca antioxidante celulare și an-
tioxidante polifenolice, prin eliminarea radicalilor 
liberi [5]. 
Stresul oxidativ a fost implicat în îmbătrânire, 
ca și în patogenia evenimentului cerebrovascular 
ischemic. Malondialdehida (MDA) și 4-hidroxino-
nenalul (HNE), două produse metabolice în pero-
xidarea lipidică, au fost elevate la pacienţii cu AVC 
cardioembolic și peroxizii lipidici erau mai mari la 
subiecţii cu ictus ischemic [5]. Dar excreţia urina-
ră de F2-izoprostan, un marker specific de afectare 
a lipidelor de radicali liberi, a fost neafectată la pa-
cienţii cu AVC ischemic acut comparativ cu grupul 
de control.
Rezultatele preliminare dintr-un studiu-pilot 
cu ebselen, un compus seleno-organic cu activitate 
antioxidantă de tip glutationperoxidază, au arătat 
o reducere statistic semnificativă în dezabilitatea 
finală după stroke acut la pacienţii care au primit 
NX4-059 comparativ cu placebo [5].
Fibrinogenul este o glicoproteină sintetizată 
de ficat și megacariocite, în forma naturală utilizat 
pentru formarea punţilor dintre trombocite și este 
una dintre proteinele principale în coagularea sân-
gelui la vertebrate. Martiskainen et al. au depistat 
o asociere semnificativă la pacienţii cu AVC ische-
mic cu genotipul A+ și infarctele lacunare multiple. 
S-a sugerat că creșterea viscozităţii și concentra-
ţia crescută de fibrinogen plasmatic pot promova 
coagularea, crescând riscul de ocluzie trombotică 
a vaselor mici, astfel rezultând infarcte cerebrale 
mici [5].
În anul 2002 Ageno și colab. au arătat că ni-
velele de D-dimer (produs specific de degradare a 
fibrinei) au fost semnificativ mai mari la pacienţii 
care au suferit AVC cardioembolic, decât ictus ate-
rotrombotic (p<0,05) sau lacunar (p<0,01), ceea ce 
indică asupra unui mecanism nontrombotic ce stă 
la baza ocluziei vaselor [5]. 
Putman K. și coaut. au determinat că la bolna-
vii cu nivelul educaţiei intelectuale mai jos de me-
diu probabilitatea reabilitării eficiente după AVC 
este cu 46% mai mică comparativ cu cei cu studii 
medii și superioare. Posibil că, având un nivel mai 
înalt de educaţie, pacienţii mai activ se implică în 
procesul de reabilitare și percep mai detaliat și mai 
clar informaţia despre starea lor în procesul de în-
sănătoșire [39].
Concluzie. Vârsta este principalul factor de 
risc al accidentului vascular cerebral ischemic, dar 
ceilalţi factori menţionaţi anterior și care, în mare 
măsură, pot fi modificaţi prin dietă sau tratament, 
exercită în combinaţie un efect de potenţare a ris-
cului. Astfel, în cazul unui bărbat de 60 de ani ris-
cul de producere a unui AVC în următorii 10 ani 
este de 3%, crește la 8% dacă tensiunea arterială 
sistolică este de 170 mmHg, la 12% dacă fumează și 
la 17% dacă este diabetic. Acest exemplu subliniază 
importanţa prevenirii și tratării tuturor factorilor 
de risc și, în primul rând, ne referim la cei mai im-
portanţi, respectiv HTA, DZ, FA, IC etc.
Din cauza frecvenţei ridicate, a gravităţii și a 
costurilor medico-sociale, accidentele vasculare 
cere brale constituie o prioritate de sănătate publi-
că. Metoda cea mai eficientă de combatere a AVC 
este prevenirea acestora, deoarece metodele tera-
peutice sunt relativ limitate odată ce acestea s-au 
produs, chiar dacă asistăm, în ultimele decenii, la 
o ameliorare considerabilă a prognosticului vital și 
funcţional dacă pacientul este tratat iniţial într-o 
unitate neurovasculară specializată (stroke-unit) 
și ulterior este preluat de serviciile de recuperare 
medicală.
Factori de prevenţie ai AVC au fost mai pu-
ţin studiaţi, în comparaţie cu factorii de risc, dar 
merită o atenţie deosebită, deoarece vorbim despre 
prevenirea unei boli cu un impact considerabil asupra 
populaţiei.
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Rezumat 
Lucrarea de faţă își propune să analizeze principa-
lii factori de risc de dezvoltare a accidentelor vasculare 
cerebrale ischemice și impactul lor la bolnavii cu FA, 
deoarece această patologie este extrem de răspândită 
și are costuri economico-sociale ridicate. Ictusul este 
o afecţiune heterogenă multifactorială, influenţată de 
factori de risc modificabili și nemodificabili. Factorii 
de risc modificabili includ anamneza de hipertensiune 
arterială, diabet zaharat și cardiopatie ischemică. Fac-
torii de risc nemodificabili includ vârsta, genul și rasa. 
Alţi factori de risc mai puţin documentaţi sunt locali-
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zarea geografică, starea socioeconomică și alcoolismul. 
Aproximativ 80% din ictusuri ar putea fi reduse prin 
schimbări simple în stilul de viaţă. Sunt necesare studii 
ulterioare, pentru a clarifica rolul și interacţiunea fac-
torilor de risc și a avea o înţelegere exhaustivă a ictusu-
lui, a facilita dezvoltarea programelor de profilaxie în 
grupele cu risc înalt. 
Summary
The article analyses the main risk factors respon-
sible for the apparition of stroke and their influence on 
AF patients, because this pathology is very frequent 
and its economic social costs are very heavy. Stroke is 
a heterogeneous, multifactorial disease regulated by 
modifiable and nonmodifiable risk factors. Modifiable 
factors include a history of high blood pressure, diabe-
tes mellitus and coronary heart disease. Nonmodifiable 
factors include age, sex and race. Other less-well docu-
mented risk factors include geographic location, socio-
economic status and alcoholism. Approximately 80% of 
stroke events could be reduced by making simple li-
festyle modifications. Further studies are required to 
clarify the role and interplay of the risk factors outlined 
to give a more comprehensive under- standing of stroke 
and to aid and drive the development of more effective 
stroke prevention programs, in high risk groups.
Резюме
Данная работа имеет цель выделить и изучить 
воздействие главных факторов риска в развитии 
ишемических инсультов у больных с мерцательной 
аритмией, так как тромбоэмболические осложне-
ния имеют большую распространенность и высо-
кие социально-экономические затраты. Инсульт 
является гетерогенным, многофакторным заболе-
ванием, на который воздействуют модифицируе-
мые и немодифицируемые факторы риска. Моди-
фицируемые факторы риска включают артериаль-
ную гипертонию, сахарный диабет и ишемическую 
болезнь сердца. Немодифицируемые факторы ри-
ска включают возраст, пол, расy. Менее значимыми 
факторами риска являются географическое распо-
ложение, социально-экономический статус и алко-
голизм. Частота инсультов может быть снижена на 
80% лишь при изменении образа жизни. Для раз-
вития профилактических программ для больных с 
высоким тромбоэмболическим риском необходи-
мы последующие исследования, которые бы выяви-
ли роль и воздействие факторов риска на развитие 
ишемического инсульта.
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Actualitatea. 
Epilepsia este recunoscută de-a lungul istoriei 
medicinei ca o patologie cerebrală severă.  Impactul 
nociv al crizelor epileptice este estimat  ca unul domi-
nant printre cele mai frecvente 20 de maladii cronice, 
cum ar fi  hipertensiunea arterială și diabetul zaha-
rat. Conform datelor OMS, aproximativ 60 mln, din 
populaţia de pe glob suferă de epilepsie, 80% dintre 
care le revine ţărilor în curs de dezvoltare. Diagnosti-
cul precoce și precis este prima condiţie a tratamen-
tului maladiei. Constatarea prezenţei epilepsiei este 
difi cilă în lipsa crizelor clasice, ceea ce va determina 
întârzierea sau omiterea diagnosticului și, respectiv, 
a tratamentului. Mioclonusul epileptic este deseori 
recunoscut drept criză epileptică numai prin asoci-
erea crizelor tonico-clonice generalizate. Criteriile 
de diagnostic al epilepsiei mioclonice sunt bazate pe 
existenţa mioclonusului și descărcărilor specifi ce EEG 
și EMG. Cele mai obscure tipuri de crize epileptice, 
inclusiv cele mioclonice, sunt stabilite  cu certitudine 
prin aplicarea metodelor noi de diagnostic în epilep-
tologie, ca telemetria  video electroencefalografi că, 
electroencefalografi a monitoring de durată, magne-
tenocefalografi a.
Termenul mioclonusul epileptic este utilizat pen-
tru a descrie  formele de epilepsie în care contracţia 
mușchilor sub formă de smucituri apare pe neaștep-
tate, involuntar, la nivelul unui singur mușchi sau al 
unui grup de muschi, deseori fără alterarea aparentă 
a conștienţei. Aceste tipuri de crize pot fi  izolate sau 
parte componentă a crizei grand mal (2). Defi ni-
ţia mioclonusului epileptic este până astăzi incertă. 
Unii autori consideră că mioclonusul epileptic apare 
în timpul evoluţiei epilepsiei (Pavel Jancovic, 1988). 
Renzo Guerrini et al apreciază mioclonusul epileptic 
ca o manifestare electroclinică elementară a epilepsiei 
care implică neuronii descendenţi, a căror amplifi care 
spaţială sau temporală (repetiţie auto-susţinută) poate 
declanșa activitate epileptică pură (4) („Epilepsy and 
movement disorders”, Renzo Guerrini et al. 2001). 
